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بسمه تعالي

طي سال‌ها تجربه مركز تحقيقات ايمونولوژی، آسم و آلرژ‍ي در خدمات دهي به بيماران ارجاع شده از سراسر 
كشور به اين مركز، بيماري آن‍‍‍ژيوادم را يكي از موارد شايع و حتي پرخطر ارجاع يافتيم، بنابراین بانک اطلاعاتی 
بیماران آنژیوادم ارثی)Iranian Hereditary Angioedema Registry(، در سال 2006 در این مرکز 

تشیکل شده و از آن زمان تا کنون اقدام به ثبت و بررسی بیماران آنژیوادم نموده است.
با توجه به اهميت اين بيماري در كشور ما و عدم شناخت كافي بيماران و كادر درمان در اين حيطه، مركز 
کادر  پزشکان،  راهنمایی  برای  آموزشی  مطالب  انتشار  و  تهيه  به  اقدام  آلرژي  و  آسم  ايمونولوژي،  تحقيقات 

درمانی، بیماران و خانواده‌های آن‌ها به شرح ذیل نموده است:
 1( كارت شناسايي ويژه بيماران آن‍ژيوادم ارثي )حاوي اطلاعات شناسايي بيماران و اطلاعات علمي پيرامون 

درمان و كنترل بيماري( 
 2( بروشور آموزشي ويژه بيماران 	

 3(  كتابچه راهنماي بيماري ويژه پزشكان و كادر درماني براساس منابع جديد علمي 
لازم به ذکر است نظرات ارزشمند شما در خصوص این مطالب، سبب ارتقاي آن‌ها و موجب قدردانی خواهد بود.
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 )HAE( راهنمای تشخیص، درمان و پیشگیری آنژیوادم ارثی

تعریف:
هرگونه تورم موضعی را در پوست، مخاط و یا بافت‌های زیرجلدی که با یا بدون کهیر ممکن است باشد، آنژیوادم می‌گویند.

به‌طور کلی بیماری آنژیوادم به انواع زیر تقسیم‌بندی می‌شود:

)C1-INH 1( آنژیوادم ارثی )کمبود وراثتی پروتئین 

تئی��ن  پرو بی  کتس��ا ا  2( آنژی��وادم اکتس��ابی )کمب��ود 
) ز برخ��ی بیماری‌ه��ا C1-INH ناش��ی ا

3( آنژیوادم آلرژیک )به واسطه مدیاتور ماست‌سل‌ها(

4( آنژیوادم ناشی از مصرف برخی داروها

آنژیوادم ارثی به‌صورت ادم راجعه غیرگوده گذار، بدون خارش و بدون همراهی کهیر بروز میک‌ند. این ادم ناشی 
از افزایش نفوذپذیری عروق مویرگی زیرپوستی و زیرمخاطی است و نواحی مختلفی از قبیل اندام‌ها، دور چشم، 

لب‌ها، حنجره، جدار روده و ناحیه تناسلی را درگیر میک‌ند.
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آنژیوادم ارثی براساس یافته‌های آزمایشگاهی به سه نوع تقسیم می‌شود:

C1-INH می‌باشد.  A- آنژیوادم ارثی نوع اول: 85-80٪ موارد، به علت کاهش تولید فاکتور پروتئینی 
  )HAE Type ( 

C1-INH می‌باشد.   B- آنژیوادم ارثی نوع دوم:  15٪ موارد، به علت کاهش عملکرد فاکتور 
  )HAE Type (

طبیعی بوده و بیماری ناشی از بیان   C1-INH  C- آنژیوادم ارثی نوع سوم: در این مورد، میزان و عملکرد 
ناقص ژن فاکتور 12 انعقادی و افزایش تولید برادی یکنین می‌باشد.

 آنژیوادم ارثی نوع سوم به نوع "وابسته به استروژن" معروف است که با مصرف داروهای حاوی استروژن علائم 
بیمار افزایش میی‌ابد.

آزمون‌های آزمایشگاهی تشخیصی جهت این بیماری:)جدول 4 و الگوریتم پیوست، صفحه 14(
- در اکثر مبتلایان به آنژیوادم ارثی،  سطح C4 در خون کاهش یافته و لازم است میزان آن اندازه‌گیری شود.

C4 در خ��ون، جهت تعیین ن��وع آنژیوادم ارثی اندازه‌گیری س��طح  کمی  - علاوه بر س��نجش س��طح 
یکف��ی  C1-INH ف��وق،  پروتئی��ن  عملک��رد  می��زان  اندازه‌گی��ری  و   )C1-INHQ (  C1-INH 

C1-INHF( ضروری اس��ت. (

- جهت کمک به افتراق آنژیوادم ارثی از آنژیوادم اکتس��ابی س��نجش س��طح  C1q می‌تواند مؤثر باشد. عمدتاً 
سطح C1q در بیماران با آنژیوادم اکتسابی کاهش یافته و در آنژیوادم ارثی نرمال می‌باشد.

- عموماً در آنژیوادم ارثی نوع سوم، سطح  C4 و )C1-INH(F و )C1-INH(Q طبیعی می‌باشد.
تست ژنتکیی در تشخیص این نوع آنژیوادم می‌تواند کمک کننده باشد. 
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در صورت وجود علائم آنژیوادم در افراد و نرمال بودن آزمایش‌ آن‌ها، توصیه می‌گردد آزمایش‌‌های لازم در زمان 
بروز حملات، مجددا تکرار گردد.

عوامل تحریک کننده بروز حملات آنژیوادم: 
1( اس��ترس روحی _ روانی 2( تروما و ضربه 3( ورزش‌های برخوردی*  
4( عملی��ات دندان‌پزش��کی 5( اقدام��ات پزش��کی مث��ل: جراح��ی و 
زایم��ان و لوله‌گ��ذاری ) انتوباس��یون( 6( اس��ترس‌های فیزیولوژی��ک 
 مث��ل عفونت‌ه��ا )احتمالا عفونت ب��ا هلکیوباکترپیلوری( 7( خس��تگی

8( مصرف الکل 9( عادت ماهانه در زنان 10( مصرف برخی داروها مانند: 
داروهای ضدبارداری خوراکی)OCP(، داروهای کاهنده فشارخون از نوع 

ACE-inhibitor  مانند: کاپتوپریل و انالاپریل و به ندرت ARBs* مانند: لوزارتان

علایم حمله آنژیوادم:  بروز علائم  ذیل می‌تواند نش��ان دهنده 
بروز آنژیوادم یا عود آن باشد: 

1- علائم درگیری ش�کمی: دردهای مزمن و تیرکش��نده شکمی، 
تهوع، استفراغ و اسهال طول کشیده

توجه: دشواری تشخیص و افتراق دردهای شکمی در آنژیوادم ارثی 
از درد شکم حاد جراحی ممکن است حتی منجر به اقدامات جراحی غیرضروری مانند جراحی آپاندیس شود.

*ARB:Angiotensin Receptor Blockers
* ورزش‌های برخوردی)Contact Sports(: ورزش‌هایی نظیر فوتبال، بسکتبال، بوکس، کاراته و ... که با احتمال 

بالای برخورد فیزکیی و ضربه همراه هستند.
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2- علائم درگیری راه تنفسی:
ش��امل گرفتگ��ی ص��دا )hoarseness(،  خِرخِ��ر)stridor(، تنگی نفس 
)dyspnea(، و احساس س��نگینی در قفسه سینه )Chest tightnes(، و 
 گرفتگی گلو و حلق )globus(، سختی در بلع )dysphagia(، تغییرات صدا  
)Voice change(می‌باشد که به طور میانگین طی 8 ساعت ممکن است 

منجر به انسداد کامل مسیر تنفسی  و حتی مرگ شود.

3- ادم و تورم تکرار ش�ونده در صورت، زبان، اندام‌ها، تنه، دس�تگاه 
تناسلی و...

سابقه خانوادگی: 
در صورت ابتلای کیی از اعضای درجه اول خانواده به آنژیوادم ارثی و تأیید تش��خیص بیماری، لازم اس��ت س��ایر 
اعضای خانواده حتی بدون وجود علائم بالینی، از نظر فاکتورهای آزمایشگاهی مربوط به این بیماری بررسی شوند. 

کنترل علائم بیماران آنژیوادم ارثی از سه طریق اصلی صورت می‌گیرد:
1( *کنترل دارویی طولانی مدت 
2( پیشگیری دارویی کوتاه مدت

3( کنترل حملات بیماری 

* لازم به ذکر است دوز داروها طبق صلاحدید پزشک معالج با توجه به شرایط بیماری و سن فرد مبتلا تنظیم خواهد شد.
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کنترل طولانی مدت بیماری:
موارد لزوم کنترل طولانی مدت بیماری با مصرف دارو:

با توجه به اثرات علائم بالینی آنژیوادم در روند زندگی بیماران و خطرات احتمالی این علائم، پیشگیری از بروز 
آن‌ها می‌تواند در بهبود یکفیت زندگی و رفع خطرات احتمالی، بس��یار مؤثر باشد. در صورت صلاحدید پزشک 
معالج به‌ویژه در موارد ذیل تجویز دارو جهت پیشگیری از بروز حملات یا کنترل شدت آن‌ها ضروری می‌باشد.  

11 حمله درد شدید شکمی بیشتر از یک بار در سال.
22 تورم سر و گردن بیشتر از 2 بار در ماه .
33 نیاز به درمان و کنترل بیشتر از یک بار در سال.
44 . ICUسابقه انتوباسیون و بستری در بخش
55 سابقه حمله تنفسی.
66 اضطراب شدید.
77 اعتیاد به مواد مخدر.
88 اختلال در زندگی و فعالیت روزانه )کار و مدرسه(.

انواع داروها در کنترل طولانی مدت بیماری:
1(     آندروژن‌ها مثل:

- دانازول Danazol: در اطفال  50mg/day قابل افزایش تا،200mg/day )در سه دوز منقسم( 
         در بزرگسال  200mg/day-100 *قابل افزایش تا،600mg/day )در سه دوز منقسم( 

 2 mg/day  :Stanozolol استانزُلول -

* با توجه به افزایش احتمال بروز عوارض جانبی به ویژه در دوزهای بالای mg 200، در صورت نیاز به افزایش دوز، 
پیگیری دقیق از نظر عوارض جانبی صورت گیرد.
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2(     آنتی‌فیبرینولیتیک‌ها مانند:
)TDS( 25-10، دو تا سه بار در روز mg/kg/day در اطفال :Tranexamic Acid -

4.5 gr/day قابل افزایش تا ،)TDS یا BD ( 1-0.5، دو تا سه بار در روز gr در بزرگسال

 - Epsilon amino caproic acid: در اطفال g/kg/day 0.05، منقسم در دو دوز
  در بزرگسال gr 2، سه بار در روز

3(      C1-INH  پلاس�مایی )با نام تجاری Cinryze( که در صورت عدم کارایی و یا عدم دسترس��ی به 
IV 1000 به‌صورت IU ،سایر درمان‌ها استفاده می‌شود: 2 بار در هفته

پیشگیری کوتاه مدت بیماری:
شرایط خاص جهت کنترل دارویی بیماری در کوتاه مدت: 

● در اقدامات سنگین:  اقدام به جراحی، لوله‌گذاری یا انتوباسیون و زایمان: 
1000-2000 IU 20، در بزرگسال IU/kg پلاسمایی 1 تا 6 ساعت قبل از موارد فوق در اطفال C1-INH 1( تزریق

C1-INH پلاسمایی: 2( در صورت عدم دسترسی به 
- مصرف دانازول: mg/day 400-600 در سه دوز منقسم، 10 - 5 روز قبل و 2 روز بعد از اقدامات سنگین	
- مصرف Solvent detergent treated plasma( SDP( 1 تا 6 ساعت قبل 	
- اگر SDP در دسترس نباشد Fresh Frozen plasma( FFP( 1تا 6 ساعت قبل	

  به میزان: در اطفال ml/kg 10؛
 )400-800 mL( 2-4 units در بزرگسالان 
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● در اقدامات سبک: دندانپزشکی
1(  مصرف آندروژن‌ها: 5 روز قبل و 2 روز بعد از آن

 - دانازول mg/kg/day( Danazol 10 -2/5 حداکثر 600mg روزانه( 
 )4-6 mg/day( Stanozolol استانزُلول  - 

2( در صورت دسترسی به تزریق C1-INH  پلاسمایی ،پروفیلاکسی نیاز نیست.

درمان حملات حاد و ناگهانی: )جدول شماره 2 و 3(
جهت کنترل هرگونه حملات شدید و پرخطر، درمان های ذیل تحت نظر پزشک توصیه می شود:

 )Berinert, Cetor ,Cinryze(  پلاسمایی C1-INH استفاده از -
 )Ruconset نوتریکب )  C1-INH استفاده از - 

Ecallantide یا  Icatibant تجویز داروی - 
 FFP استفاده از -

- مایع درمانی )هیدراته کردن بیمار(
- انجام پالس اکس متری و تجویز اکسیژن در صورت لزوم

- افزایش دوز داروهای مصرفی بیمار )درصورتیک‌ه تحت کنترل طولانی مدت آنژیوادم ارثی با دارو می‌باشد(.
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سایر اقدامات ضروری پس از تشخیص ابتلا به آنژیوادم ارثی:

-  بررس��ی اولیه بیمار از نظر  HIV Ab ،HBV Ab ،HBsAg  و س��پس به‌طور س��الانه )با توجه به 
احتمال دریافتFFP حین حملات حاد(

- انجام واکسیناسیون هپاتیت A/ هپاتیت B و آنفلوانزا )با نظر فوق‌تخصص ایمونولوژی و آلرژی(

آنژیوادم و بارداری:
در صورت تصمیم بیمار برای بارداری از قطع ناگهانی داروها خودداری شده و احتیاطات لازم پس از  

مشاوره با فوق‌تخصص ایمونولوژی و آلرژی به عمل آید.
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جدول 2: درمان مرحله حاد آنژیوادم ارثی 

درگیری 
حنجره

درگیری 
شکم

تورم پوستی

اقدامات لازم جهت بیمار اعضای دیگر به صورت و گردن
غیر از صورت و 

گردن

تحت نظر باشد )احتمال بهبود خودبه خودی( +/----

+ ++ -/+

*مصرف:
(Cinryze®/Berinert®) C1-INH

یا
Icatibant,Ecallantide

 یا

 FFP 

بستری در ICU ) لوله گذاری یا تراکئوستومی(---+

• راهنما:	
-     کنتراندکیه است.
+     اندکیاسیون دارد

+/-   طبق صلاحدید پزشک
*برای اطلاع از میزان دوز مصرفی هنگام حمله، به صفحه بعد مراجعه شود.
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*دوز داروهای مصرفی در حملات )جدول 3(:
 Cetor/Cinryze 20 به‌طور آهسته داخل وریدی( وUnit/kg( Berinert،پلاسمایی  C1-INH -

)1000Unit به‌طور آهسته داخل وریدی( 
- FFP پلاس�مای ت�ازه: cc/kg 15-10 ی��ا 2 واحد در ابتدای حمله تزریق ش��ود و می‌تواند هر 2 
س��اعت تا 4 س��اعت تکرار ش��ود. توجه به حجم مایع و عملکرد قلبی _ ریوی در افراد با بیماری‌های 

زمینه کلیوی، قلبی و ریوی ضرورت دارد.

- bradykinin B2 receptor antagonist ( :  Icatibant( با نام تجاریFirazyr : از سال 2008 
  30mg .)در اروپا و از س��ال 2011 در آمرکیا اس��تفاده میگردد) جهت افراد با س��ن 18س��ال به بالا

زیرپوستی تجویز می‌شود.
- kallikrein inhibitor( :Ecallantide( ب��ا ن��ام تج��اری Kalbitor: از س��ال 2009 در آمرکیا 
استفاده می‌شود)جهت افراد با سن 16سال به بالا( و مانند C1-INH  خط اول درمان حملات شدید 

تنفسی، شکمی و پوستی می‌باشد. میزان تجویز شده  30mg زیرپوستی‌است 
- Androgens: درصورتیک‌��ه بیمار تحت درمان طولانی مدت با آندروژن‌هاس��ت، در صورت لزوم 

می‌توان جهت کنترل علائم در حملات آنژیوادم ارثی 100-50 درصد دوز دارو را افزایش داد.
Tranexamic Acid: در موارد حملات خفیف می‌توان از Tranexamic Acid به صورت زیر استفاده کرد: 

 4.5 gr/day 1 هر 4-3 ساعت به‌صورت خوراکی، تا حداکثر gr :در بزرگسالان
1.5 gr/day 25 هر 3  ساعت به‌صورت خوراکی، تا حداکثر mg/kg در اطفال

- Tracheostomy & Intubation: در صورت درگیری شدید راه هوایی ـ تنفسی تجویز شود.

* لازم به ذکر است دوز داروهای مصرفی با توجه به شرایط بیمار حین حمله، توسط پزشک معالج و به صلاحدید 
وی تنظیم خواهد شد.
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توجه:
- جهت پیش��گیری طولانی مدت بیماری در کودکان و زنان باردار که مصرف آندروژن‌ها در آن‌ها 
آنتی‌فیبرینولیتیک‌ها به  یی، ممنوع اس��ت در صورت عدم دسترس��ی ب��ه C1-INH پلاس��ما

‌عنوان خط اول درمان توصیه می‌گردد.

- به علت ترشح آندروژن‌ها در شیر مادر، مصرف این دارو در دوره 
ش��یردهی ممنوع بوده و در صورت نی��از به مصرف دارو توصیه به 
نتی‌فیبرینولیتیک‌هامی‌گردد. قطع  ش��یردهی یا جایگزینی ب��ا آ

- جه��ت کنترل حم�الت حادبیماری در کودکان، زن��ان باردار و 
شیرده، C1-INH پلاس��مایی خط اول درمان است و در صورت 

عدم دسترسی، مصرف SDP و یا FFP  توصیه می‌شود.

چند نکته در مورد مصرف آندروژن‌ها:     
● موارد منع مصرف آندروژن‌ها: 

 بارداری، شیردهی، نقص و اختلال کبدی/ کلیوی/قلبی و مبتلایان به سرطان پروستات.

● عوارض مصرف آندروژن‌ها: 

 احتم��ال افزای��ش وزن، اسپاس��م، هیرسوتیس��م، اخت�اللات قاعدگی، ام��کان افزایش LDL خ��ون و کاهش
HDL  خون، افزایش احتمال آترواسکروز. 
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    ● نکات مورد توجه در مصرف آندروژن‌ها و آنتی فیبرینولیتیک‌ها:

در صورت مصرف آندروژن‌ها جهت کنترل طولانی مدت بیماری، لازم است 
تست‌های زیر در شروع مصرف آندروژن‌ها و سپس هر 6 ماه یک بار انجام شوند:

آزمایش ادرار، س��نجش س��طح چربی خون، سنجش س��طح فعالیت کبدی،  
CBC diff، همچنین سونوگرافی از کبد در ابتدا و سپس به‌طور سالانه انجام گیرد. 

اگر به‌عنوان کنترل طولانی مدت از آنتی‌فیبرینولیتیک‌ها استفاده می‌گردد، تست‌های زیر در ابتدای درمان و 
سپس هر 6 ماه بررسی گردند:

 CPK ،سنجش عملکرد کلیوی، سنجش سطح فعالیت کبدی، آزمایش ادرار
همچنین معاینات سالانه‌ی چشم پزشکی )به علت احتمال خطر بروز گلوکوم( نیز صورت گیرد.

تذکر: توصیه می‌شود به عوارض کلیه داروها و تداخلات دارویی توجه فرمایید.
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 C1-INH جدول4: معیارهای تشخیصی آنژیوادم ناشی از نقص فاکتور

* معیارهای بالینی
معیارهای اصلی:

1( بروز تورم‌های تکرارشونده زیرپوستی خود محدود شونده و غیرالتهابی بدون بروز کهیر، با تداوم 
بیشتر از 12 ساعت 

2( بروز دردهای شکمی تکرارشونده بدون علت، با تداوم بیشتر از 6 ساعت 
3( ادم حنجره و حلق تکرارشونده 

معیارهای فرعی:
1( سابقه خانوادگی حملات تکرار شونده تورم های آنژیوادم و یا دردشکم راجعه و یا تورم حنجره 

* معیارهای آزمایشگاهی
نرمال در دو نمونه‌گیری جداگانه در  از ٪50  C1-INHQ) C1-INH( کمتر  1( کاهش میزان 

بیماران با شرایط پایه و بعد از یک سالگی
2( کاهش عملکرد فاکتور C1-INHF) C1-INH( کمتر از 50٪ نرمال در دو نمونه‌گیری جداگانه 

در بیماران با شرایط پایه و بعد از یک سالگی
3( یافتن موتاسیون در ژن C1-INH که باعث تغییر تولید و عملکرد این پروتیین شده است.

توجه: با وجود یک معیار از معیارهای اصلی بالینی و یک معیار از معیارهای آزمایشگاهی تشخیص آنژیوادم 
ناش��ی از نقص C1-INH قطعی اس��ت. در صورتیک‌ه فرد فقط س��ابقه خانوادگی مثبت را از معیارهای بالینی 

داشته باشد یک حامل ژن آنژیوادم ارثی محسوب می‌شود.
لازم به ذکر است که تشخیص آنژیوادم ارثی صرفا براساس این معیارها ممکن است صورت نگیرد. در مواردی 
که تس��ت‌های آزمایشگاهی در دسترس نمی‌باشند و به‌خصوص در موارد مشکوک به آنژیوادم نوع سوم، علایم 

بالینی بیماری در تشخیص حائز ارجحیت می‌باشند.
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